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La transposition en France
de la directive européenne sur les essais cliniques

Introduction
II. Lamise en place de I’essai

1.
2.
3.

4.

L’obtention du numéro EUDRACT
La demande d’autorisation a 1’autorité compétente

La demande d’avis favorable au Comité de protection des
personnes

L’information et le consentement des personnes

III. Le déroulement de ’essai

L’information des autorit€és compétentes

L’information du Comité de protection des
personnes

L’information et le consentement des
personnes

La pharmacovigilance
Les inspections

IV. La fin de I’essai

1.

L’information des autorités compétentes et du

comité de protection des personnes

V. L’apres-essai

1.
2.
3.

Le rapport résumé des résultats
L’information et le suivi des personnes
Les faits nouveaux apres la fin de 1’essai

L. Roles et responsabilités du promoteur

A.

=

Assurance du promoteur

Roéles du promoteur

L’initiateur
Le gestionnaire
Le gardien des comptes

r des autorités compétentes
de protection des personnes

L’interlocut
et du'@omi

Le gatant d@la qualité des essais
la sécurité des participants

la confidentialité de I’essai

Les possibilités d’indemnisati
’aléa thérapeutique
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Le déroulement de l'essai
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L’information des autorités compétentes

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Les modifications substantielles

= Apportées par le promoteur apres le commencement de la recherche

" Modifications substantielles de nature a
[ Avoir des incidences sur la sécurité des participdnts pu
U Changer I’interprétation des piéces scientifiques pu

0 Etre significatives de quelque autre point de vue queice soit

" Nécessite d’obtenir préalablement

[ Avis favorable du CPP, délai détekminé par décret. La directiveiprévoit
un delai maximal de 35 jours-a compter de la réception

U Autorisation de I’autorité compétente

0 A défaut, la modification ne peut étre mise en ceuvre

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Les faits nouveaux

" Déroulement de la recherche ou développement du médicament
expeérimental

" Susceptibles de porter atteinte a la sécurité des participants

U Le promoteur et I’investigateur doi¥ent prendre les mesures de sécurité
urgentes appropriées

U Le promoteur informe sans délailBAC et le CPP de ces faits notseaux
et, le cas echéant, des mesures prises

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Demandes d’informations

" AC peut demander a tout moment au promoteur
U Des informations complémentaires
= Si1 elle I’estime justifiée (risque pour la sant¢ publique, absence de
réponse du promoteur, etc.), I’AC peut demander
U Que des modifications soient appoztées
U La suspension ou I’interdiction dé la recherche
" Sauf cas de risques imminents, la‘'suspension ou I’interdiction’'de la

recherche ne peut intervenir qu’apres la présentation par le
promoteur de ses observations

Roche, partenaire de la recherche clinique
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L’information
du Comité de protection des personnes

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Les amendements au protocole

" Comme précedemment, le Comite donne son avis sur les
amendements au protocole, tels que

U Nouvel investigateur, promoteur, site...
0 Modification des critéres de recrufement
0 Modification dans le déroulement de 1’étude

U Prolongation de la durée des inclusions. ..

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Les informations relatives a la protection des personnes

= e Comité est informé

[ De I’ensemble des événements indésirables attendus|(rapport annuel) et
inattendus (au cas par cas)

U De leurs conséquences sur la qualité et-la séeurité duiproduit

" Toute information pertinente modifiant les conditions'de
protection des personnes devra conduire a un nouveau
formulaire d’information qui devra étre validé par le comité

Roche, partenaire de la recherche clinique
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L’information et le consentement des personnes
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Roche, partenaire de la recherche clinique
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L’information et le consentement pendant I'essai

= Modification substantielle du protocole

U Nouvelle information et recueil d’un nouveau cohs
personnes participant a la recherche

U Controle par le CPP

S —.

= Effets indésirables

0 Si nécessaire, information des valentaires et confirmation de le

consentement

Roche, partenaire de la recherche clinique
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La pharmacovigilance
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Roche, partenaire de la recherche clinique
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Textes de référence

" Directive européenne 2001/20/CE : articles 16-17-18
" Loi du 09/08/2004 (Code de la santé publique)

" Detailed guidance on the collection, verification and presentation of
adverse reaction reports arising frefm clinical trials =avril 2004
(Commission européenne)

" Note for clinical safety data management : CPMP/ICH/377/287/95

Roche, partenaire de la recherche clinique 14
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Définitions

" Produit: tout médicament a usage humain utilisé dans un essai clinique au

sein de la Communaute europeenne

" Médicament expérimental : ME
= Investigational Medicinal Product : IMP

ME / IMP-= Medicament teste + comparateur

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Définitions

=" Evénement indésirable

U Toute manifestation nocive chez un patient ou un pasticipant a un essai

clinique trait¢ par un meédicament et qui n’est pas nécessairement liée au
traitement

= Effet indésirable

U Toute réaction nocive et non dégirée a un médicament exp&imnental,
quelle que soit la dose administrée

U événement considéré par l'investigateur ou le promoteur comme
raisonnablement [ié

Roche, partenaire de la recherche clinique 16
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Définitions

® Effet indésirable inattendu

U Dont la nature ou la sévérité ne concorde pas avec |
relatives au produit contenues dans: _— ——

[ La brochure investigateur (si pa

U Le résumé des caractéristiques

informations

Roche, partenaire de la recherche clinique

17
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Définitions

= Evénement indésirable grave (EIG) ou effet indésirable grave

U qui, quelle que soit la dose

l.

2.

3.

-+

5.

entraine la mort

met en danger la vie du participant

nécessite une hospitalisation od'la prolongation de I’hespitalisation
provoque un handicap ou ung incapacité important ou durable

se traduit par une anomalie ou'une malformation congenitale

(médicalement significatif)

Roche, partenaire de la recherche clinique

18
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Que retenir de ces définitions?

- Investigateur

Evénements indésirables

- Promoteur

ents indésirables
_ gen® liés ou non | Iay
< EIG )

Effets
(liés au produit)

Effets
(liés au produit)
indésirables
graves
attendus

indésirables
graves
inattendus

Roche, partenaire de la recherche clinique 19
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Responsabilites de l'investigateur

Investigateur

Immédiatement / \\

Questions
complement.

(déces)

| v

Promoteur CPP

EIG*

liés ou non

* Sauf exception précisée dans le protocole ou la brochure investigateur

Roche, partenaire de la recherche clinique 20
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Responsabilites de l'investigateur

= Recueillir, suivre et documenter tous les événements et effets
indésirables survenant au cours de la recherche

" Notifier immeédiatement tous les eévénements/effets graves au
promoteur

= Completer ses notifications par des rapports écrits détailles

= Répondre aux demandes d’informations complémentaires de
I’autorite compétente, du CPP ou du promoteur

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Responsabilité du promoteur : enregistrement/évaluation

EIG déclaré par I'investigateur

Evaluation par le Promoteur :
Gravite

Causalité
Attendu ou non

Effets indésirables ves inattendus

Suspected Unexpected Serious
(SUSAR)

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Responsabilitées du promoteur : déclarations

= Déclarer les SUSAR

U Déclarer aprés codification (Medra*) et par voie_ électronique les effets
indésirables graves et inattendus a 1’autorité compéténte et au CPP dans
un délai de

U 7 jours si décés ou mise en jeu du pronostic vital J

—-___‘—7.,

U 15 jours pour tous les autres cas

U Transmettre ces informations 8 BUDRAVIGILANCE (base d@g,données

européenne de pharmacovigilan

U Informer les autres investigateurs de'ees effets indésirables grave

inattendus

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Responsabilitée du promoteur : déclarations

Evaluer et déclarer les variations de la balance bénéfices / risques
0 Evolution jamais signalée d’EIG attendus (ex: déces)

0 Fréquence accrue d’EIG attendus

0 SUSAR post-étude

Evaluer et declarer les faits nouveaux affectant la sécurite des patients

U EIG associés aux procédures de 1’essai
U Absence d’efficacité

U Nouvelles données sur le produits (ex: résultats d’études animales)

Rediger un rapport annuel de seécurite et le transmettre a 1’autorité
compétente et au Comité de protection des-personnes

Roche, partenaire de la recherche clinique 24
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Circuits : que retenir ?

Investigateur : événements
Gravité
Causalité

=[e l Déclaration Immédiate

Promoteur : effets
Gravité
Causalité
Attendugu non

Investigateurs

SUSAR

Line-listing ?
Safety letter ?

(Eudravigilance)
7-15 jours

CPP

AC

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Déclaration des événements indésirables

Evénements indésirables

—

Evénements indésirables

Non graves

Evénements indésirables

Graves (SAE/EIG)

Non liés Liés

Non liés

Y \4

Y
Rapport fin d’étude

Roche, partenaire de la recherche clinique

26
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Des points a bien connaitre

" Pharmacovigilance : responsabilités accrues de promoteur
(art. 17 de la directive)

U Distinction des effets indésirables graves attendus/inattendus

[ Définition des effets attendus pour chaque protogole,avant sa mise en
ceuvre

U Notification des effets inattendus aux « autorités icompétentes » :
AFSSAPS*, DGS* (?), future Agence de biomédecine et au CPP, apres
codification (MedDRA*) et par v@ie ¢lectronique

[ Transmission obligatoire des EIG* a "TEMEA* : institution dqwne base
de données « Eudravigilance » déja fonctionnelle actuellement pour les
ctudes post AMM

*AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
*DGS : Direction générale de la santé

*MedDRA : Medical dictionary for regulatory activities

*EIG : Evénements indésirables graves

*EMEA : European medicines agency

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Des points a bien connaitre (suite)

[ Obligation d’un rapport annuel, par essai clinique, concernant
I’interprétation des événements indesirables graves (declarés/non
declarés) et la se€curité des patients

[ Création en cours d’un module « essai clinique » aulsein de cette base

U Déclaration obligatoire en format électronique (format CIOMS-41)
avec codage par le thésaurus Medra, sous dé¢lai de 7 jours (déces et mise
en jeu du pronostic vital) et 15 joufs calendaires (autres effets et faits

nouveaux)

" Nécessité pour les promoteurs mstitutionnels de créer une
fonction transversale de pharmacovigilance, positionnée au
centre dans les organigrammes

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Rapport annuel de securité

= Rapport annuel de sécurité en 3 parties

1. Un rapport sur la s€curité des participants

0 Texte d’analyse « bénéfice/risque » de tous les EIG* (reliés ou non reliés
a 1 med. de I’essai)

0 Fréquence, gravité, évolution et recommandatiohs nécessaires
0 Argumentaires : amendement au protocole, modification de la BI* ou
notice patient etc.
2. Un « line listing » des EIG* (reliés a 1 méd. de¢ 1’egsai)
0 classés par patient (n° identificafion unique patient)
+
0 - systéme organe (I’événement le'plus grave étant cité en 1)
3. Un « tableau récapitulatif global »ides EIG* (relies a 1 méd. de

I’essai) classe€s par systeme organe, diagnostic, grade et bras de
traitement

» Soumis a I'AC et au CPP

*EIG : Evénements indésirables graves

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Comité indépendant

" Mise en place d’un comité indépendant (IDMC*) fortement
conseillée

0 Surveillance des données de tolérance

0 Recommandations d’arrét de 1’essai ou d’amendément

=" Recommandations de P'IDMC do1
competente et au CPP

t etre rapportees a I’autorte

*IDCM : Independant data monitoring committee

Roche, partenaire de la recherche clinique

30



© L'Entreprise Médicale 2004

Faits nouveaux

" Faits nouveaux susceptibles de porter atteinte afla securité des
personnes

[ Investigateur et promoteur prennent les mesures de sécurité
urgentes appropriees

U Le promoteur informe sans délai les autres investigatéums,
P’autorité compétente et le CPP de ces faits nouveaux et des
mesures prises

Roche, partenaire de la recherche clinique

31



© L'Entreprise Médicale 2004

Intervention de l'autorité competente

" AC peut demander de modifier la réalisation de la recherche, la
suspendre ou I’interdire si

[ Risque pour la santé publique
[ Absence de réponse du promoteur
[ Conditions de la recherche différefites des conditions fmitiales ou

contraires aux exigences législatives et réglementaires

" Avant, promoteur doit présenter ses,observations sauf si risques
Imminents

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Eudravigilance

=2 Base de données européenne accessible aux autorités compétentes
des ¢tats membres, a ’EMEA, a 1a Commission européenne

" Introduction des informations par le promoteur

" Informations relatives
0 A la pharmacovigilance
U Aux modifications intervenues pendant 1’essai

U Aux inspections qui ont eu lieu

Roche, partenaire de la recherche clinique

33



© L'Entreprise Médicale 2004

Pharmacovigilance
Synthese des nouveautés

" Déclaration des SUSAR a I’ Autorité competente
" Information des CPP et des investigateurs
= Rapport annuel de pharmacovigilance

" Base de donnée europeenne Eudravigilance

Roche, partenaire de la recherche clinique

34
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Les inspections

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Objectifs des inspections

" Vérifier le respect des BPC* et des BPF* par des inspecteurs
désignés par Etats membres

" Inspections réalisées au nom de la Commission
= resultats opposables a tous les Etats membres

" Pour en savoir plus :
http://www.emea.eu.int/Inspecti@hs/GCPgeneral.html

*BPC : Bonnes pratiques cliniques
*BPF : Bonnes pratiques de fabrication
*EMEA : European medicines agency

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Portée des inspections

" Documentation, locaux, matériels et plus géneralement tout ¢élément
pouvant €tre en lien avec un essai clinique

= Sites ou se déroule ’essai, site deffabrication du ME*y]aboratoire
d’analyse, locaux du promoteur, etc.

*ME : Médicament expérimental

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Suite des inspections

= Etablissement d’un rapport d’inspection

" Rapport mis a la disposition du promoteur et de 'EMEA*,
Etats membres et CE sur demande motivée
= Observations les plus fréquentes :
U médicament expérimental,
U éthique et réglementaire,
[ gestion d’essai

0 documentation

*EMEA : European medicines agency

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Le déroulement de I'essai
Synthese des nouveautés

" Consequences de la procedure d’autorisation au cours de 1’essai
clinique (modifications substantielles)

[ Autorisation de I’autorité compétente
U Avis du Comité de protection des personnes

U Information et consentement des gersonnes se prétant'aux recherches
= Renforcement et uniformisation de la pharmacovigilance

= Elargissement de la portée des inspections

Roche, partenaire de la recherche clinique
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La fin de I'essai
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Roche, partenaire de la recherche clinique
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L’information des autorités compétentes

et

du Comité de protection des perg‘m S

|

S —.

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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En cas d’'arrét anticipé de I'essai

" Fin anticipée
U Information de I’AC et du CPP
0" Arrét prématuré de la recherche
[ Motivations de I’arrét anticipé de la recherche

0 Modalités et conditions d’arrét de I’ S

U Par le promoteur

U Délai a déterminer par décret

U La directive prévoit un délai maximakhde 15 jours a compter de la'fin de

I'essai

Roche, partenaire de la recherche clinique
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A la fin prévue de I'essai

®" Fin normale
0 Information de ’AC et du CPP

U Par le promoteur

U Délai a déterminer par décret

[ La directive prévoit un délai maXimal de 90 jours a compter

I'essai

fin de

Roche, partenaire de la recherche clinique
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ANNEXE 4 : FORMULAIRE DE DECLARATION DE FIN D’ESSAI FIN DE LESSAI ST o, date de 1a fin de Fessal
| [JIMMIARAL)
H DECLARATION DE FIN D’ESSAI CLINIQUE H Sagitil de la fin de Messal en France’? CLouw Cnon ! !
S'agit-il de la fin de f'essal dans tous les pays concernés? O oui I non ! !
Partie raservée & autorite compélente / au « comité o' éthigue » o Sagitil d'un artél anticipé e [essai 7 T oul CInon
Date de réception de la déclaration : Muméro d'enregistrement par lautorité compétente | le -  Sagitil d'un anét ternparaire |Boui Enon

d'Ethique » :

Partie du formuiaire & compigler par s demandeur .
Etatmembre dans lequel la déclaration est faite : FRANCE

IDENTIFICATION DE L'ESSAI CLIMINIIE

Mumnéra EudraCT :
Wurnéro de code du protocale de ['essai attribué par le promateur :
Titre complet de I'essai clinigue

IDENTIFICATION DU DECLARANT (cochez les cases appropriées)

Déclaration a Fautorité Aot

s [0 | Déclaration au comité d'éthique O
Promateur O{- Promoteur =
Représentant legal du promoteur O|- Représentant |égal du promateur O
Personne ou organisme délégué par le promateur - Personne ou organisme delégué par le promoteur pour
pour sounetire la déclaration 0O soumettre a déclaration O
Dans ce cas, complétez ci-aprés Dans ce cas, complétez ci-aprés :
- Organisme : - Crganisrme
- Mom de la personne acontacter - Mom de la personne & contacter
- Adresse - Adresse:
- Murnéra de téléphane : - Muméra de téléphone
- Murnéra de télécopie : - Muméra de télécopie :
- Meél - Mel
Investigateur chamgé de la déclaration
« Investigateur coordannateur (si essai O
mutticentrique)
+ Investigateur principal (si essai monocentrigue) O
S'il 5"agit de ['investinateur, complétez ci-aprés
- Mom:
- Adresse
- Téléphone
- Telécopie
- Mgl
RO e, partenaire d

Si la repanse est ou, précisez les informations suivantes :
« Quels sont les motifs de ['arrét (anticipé ou termparaire ) 2

Securité Ooui Onon
Mangue d'efficacité : Ooui Cnon
Essai non débuté Ooui Cnon
Autre cas Ooui Cnon

i oul, précisez
« Mombre de patients en France recevant encore le traiternent au moment de I'arrét anticipg ou temporaire de fessai:
< urievernent en pigce jointe & ce farnulaie fede libre) -
- la justification de Iarrét anticipe ou tempaoraire de l'essai ;
- les propositions de prise en charge des patients recevant le traiternent au moment de Farrét anticipé ou ternporaire de
[essal;
- les conséguences de larrét de Fessai pour févaluation des résultats et pour évaluation du rapport hénéfice / risgue du
médicament experimental

Par la présente, [‘atteste / |'atteste au nom du promateur *:

- fue les informations foumies & Ffappui de cette déclaration sont exactes ;

- gu'un résume du rappor final de 'essai sera fransmis 4 fautorite compétente et au « comité déthique » dés que possible etau
plus tard 1 an aprés la fin de 'essai dans tous les pays concernés.

DECLARANT auprés de fautorité compétente (tel que DECLARANT auprés du « comité d'éthique » {tel que mentionné plus
mentionné plus haut) T |haub):

Date : Date :

Signature Signature

Mom Mom

* Rayez la mention inutile
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La fin de I'essai
Synthese des nouveautés

" Nécessite de tenir informe le CPP et ’AC de I” arr prématuré et/ou
de la fin de I’essai

Roche, partenaire de la recherche clinique
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IV

L'apres-essai
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Roche, partenaire de la recherche clinique
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Le rapport résumé des résultats

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Le rapport resume des résultats

= Etabli dans I’année suivant I’arrét ou la fin de la recherche (délai
maximum prévu par la directive)

" Transmission a ’AC et au CPP
= D¢la1 a déterminer par décret

" Modc¢le selon I’annexe 1 de 'ICH\E3 (mod¢le revu et traduitidans
I’annexe 7 de la phase pilote de I’ AESSAPS)

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Formulaire de résumé des résultats de I'essai (annexe 7)

ANNEXE 7 : FORMULAIRE DE RESUME DES RESULTATS DE L’'ESSAI

SYNOPSIS

Name of Sponsor/Company :

Mame of Finished Product :

Marne of Active Ingredient :

Individual Study Table Referring
to Part of the Dossier

Wolume

Page

{For National Authority Use only]

Mame of SponsorCompany

Marme of Finished Product

Mame of Active Ingredient :

Individual Study Table Referring
to Part of the Dossier

Yolurme

Page

(For National Autharity Use anly]

Title of Study

Investigators

Study centrefs) :

Fublication (reference)

Criteria for evaluation :

Efficacy

Safety

Studied period {years)
(date of first enralment)
(date of last corpleted)

Ohjectives

Methodalogy

MNumber of patients (planned and analysed) :

Diagnosis and main critera for inclusion

Test product, dose and mole of administration, batch number

Duration of treatment :

) L'Entreprise Médicale 2004

(@

Reference therapy, dose and mole of administration, batch number ;

Statistical methods

Summary — Conclusions

Efficacy Results:

Safety Results:

Conclusion

Date of repart

Roche, partenaire de la recherche clinique
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L’information et le suivi des personnes

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Les résultats globaux de la recherche

" Droit pour les personnes d’étre informées des résultats globaux de la
recherche selon les modalités précisees lors de leur information

* Impossibilite pour les personnes d’¢tre informées desw¢sultats
individuels

Roche, partenaire de la recherche clinique Sl
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Le suivi du participant

" Pas de protection specifique du volontaire sauf suivi médical prévu a
I’1ssue de la recherche

" En cas de préjudice : couverture d'aSsurance pendant, 10 ans

= Déclaration de faits nouveaux

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Les faits nouveaux apres la fin de I'essai

\
/’

Pharma

Roche, partenaire de la recherche clinique
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Faits nouveaux apreés la fin de I'essai

" Déclaration (suivant guidance avril 2004 EMEA)
* Apres la fin de 1’essai en Europe
* Tous faits nouveaux

* Susceptibles de changer 1’évaluation du rapport'béncfice/risque et
ayant un impact sur la s€curité des personnes ayant particip€ a
I’essai

* Des que possible
* Aux autorités compétentes concernées

* En précisant les actions proposées

Roche, partenaire de la recherche clinique
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L'apres essai
Synthese des nouveautés

= Standardisation du rapport de fin d’essai devant étre communiqué a
I’AC et au CPP

" Possibilité de communiquer les résultats globaux aux personnes
ayant participé a la recherche et les informations concerhant leur

santé

Roche, partenaire de la recherche clinique
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